
 

Ââåäåíèå 
Кишечная микробиота (КМ) – это совокупность бакте-

рий, колонизирующих желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). 
КМ принимает участие в метаболизме жиров и углеводов 
посредством выработки активных метаболитов. Снижение 
разнообразия КМ или нарушение состава КМ приводит к 
изменению секреции этих метаболитов. В результате сни-
жается синтез инкретиновых гормонов в кишечнике, подав-
ляется кишечный глюконеогенез, нарушается центральная 
регуляция аппетита, развивается хроническое воспаление. 
Эти изменения являются ключевыми звеньями патогенеза 
эндокринных заболеваний, в частности ожирения и сахар-

ного диабета 2-го типа (СД 2). Целью данной статьи яв-
ляется определение роли КМ и ее метаболитов в развитии 
СД 2 и ожирения. 

ÊÌ: îáùèå ïîíÿòèÿ 
КМ представляет собой совокупность бактерий, коло-

низирующих ЖКТ. По данным P. Hugon и cоавт., идентифи-
цировано 2172 вида бактерий, заселяющих кишечник. Эти 
бактерии классифицируются на 12 типов, доминирующими 
из которых являются Proteobacteria, Firmicutes, Actinobac-
teria и Bacteroidetes phyla [1]. Firmicutes (основные виды – 
Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus и др.) и Bacteroidetes 
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Аннотация 
Кишечная микробиота (КМ) – это совокупность бактерий, заселяющих желудочно-кишечный тракт. КМ и ее активные метаболиты 
принимают участие в кишечном и печеночном глюконеогенезе, в синтезе инкретиновых гормонов, влияют на регуляцию аппетита. 
Таким образом, КМ и ее продукты жизнедеятельности участвуют в гомеостазе углеводов и жиров. Дисбаланс состава кишечной 
флоры резко увеличивает риск развития ожирения и сахарного диабета 2-го типа. В литературе имеются противоречивые данные о 
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выявлении отдельных видов бактерий и продуктов их жизнедеятельности, которые влияют на развитие ожирения и сахарного диабета 
2-го типа.  
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ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ЖК – желчная кислота 
ИЛ – интерлейкин 
КМ – кишечная микробиота 
КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты 
ПЖ – поджелудочная железа 
ПОМК – проопиомеланокортин 

СД 2 – сахарный диабет 2-го типа 
ТФМ – трансплантация фекальной микробиоты 
ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
FXR – рецептор фарнезоида X 
GLUT-4 – белок-переносчик глюкозы в клетку 
H2S – сероводород 
PYY – пептид YY
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(основные виды – Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella и др.) 
составляют более 90% всех бактерий ЖКТ человека [2–4].  

Состав кишечной микробиоты активно изменяется в 
течение жизни человека. Так, ЖКТ ребенка, находящегося 
в утробе матери, представлен преимущественно Firmicutes 
[5]. После рождения происходит активное заселение ЖКТ 
бактериями, причем если ребенок рождается через есте-
ственные родовые пути, то у него доминирует влагалищная 
флора матери, представленная лактобактериями [6]. Далее 
в зависимости от вида вскармливания, характеристик вво-
димого прикорма, перехода ребенка на сбалансированное пи-
тание происходит колонизация ЖКТ соответствующими 
бактериями [7, 8]. К концу первого года жизни ребенок 
имеет индивидуальный состав КМ, сходный с микробным 
разнообразием взрослого человека. К концу второго года 
жизни КМ ребенка полностью соответствует КМ взрослого 
человека [8, 9].  

Несмотря на то, что микробный состав ЖКТ формиру-
ется к 2 годам, КМ может быть изменена посредством ряда 
факторов, таких как возраст, характер питания, наличие со-
путствующих заболеваний (патология ЖКТ, ожирение и 
др.), прием алкоголя, медикаментов, в том числе антибакте-
риальных препаратов [10]. 

В настоящее время КМ называют «новым» органом, в 
связи с тем, что она выполняет множество функций: спо-
собствует поддержанию жизнедеятельности кишечного эпи-
телия, участвует в перистальтике кишечника и переварива-
нии сложных углеводов, синтезирует витамины К, В1, В12 и 
незаменимые аминокислоты, участвует в формировании им-
мунной защиты организма, метаболизме желчных кислот 
(ЖК) [11, 12]. Кроме того, КМ участвует в регуляции аппе-
тита, гомеостазе глюкозы и липидов, влияя на уровень гли-
кемии, массы тела, показатели артериального давления, 
через каскад синтезируемых гормонов [12]. Любое измене-
ние состава КМ способствует изменению секреции гормо-
нов кишечника, что опосредует не только нарушение пери-
стальтики и развитие системного воспаления, но и 
предрасполагает к возникновению таких заболеваний, как 
ожирение и СД 2. Таким образом, КМ является не просто 
«новым» органом, а «новым» эндокринным органом, прини-
мающим активное участие в гомеостазе, прежде всего угле-
водов и липидов.  

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ìåòàáîëèòû, 
âûðàáàòûâàåìûå ÊÌ  
К основным биологически активным метаболитам, об-

разующимся при жизнедеятельности КМ, относятся корот-
коцепочечные жирные кислоты (КЦЖК). КЦЖК – органи-
ческие кислоты, состоящие из 1–6 атомов углерода. Они 
образуются при расщеплении сложных углеводов посред-
ством ферментов, вырабатываемых КМ [12]. К основным 

КЦЖК относят ацетат, пропионат и бутират. В просвете ки-
шечника они присутствуют в cоотношении 3:1:1 [11, 13]. 

Firmicutes, включая Lachnospiraceae и Faecalibacterium 
prausnitzii, синтезируют бутират из сложных углеводов и 
некоторых аминокислот (глутамата, лизина, цистеина, се-
рина и др.) [12, 14]. Бутират является наиболее важной 
КЦЖК, в связи с тем, что он основной источник энергии для 
колоноцитов. Бутират также влияет на пролиферацию и 
дифференцировку эпителиальных клеток кишечника, обла-
дает противовоспалительным действием, усиливает барьер-
ную функцию кишечника, стимулируя выработку интерлей-
кина (ИЛ)-18, ответственного за поддержание и 
восстановление целостности кишечного эпителия. Кроме 
того, бутират обладает способностью вызывать апоптоз ра-
ковых клеток. Имеются данные, что бутират принимает уча-
стие в экспрессии генов, участвующих в активации кишеч-
ного глюконеогенеза. Тем самым бутират влияет на 
гомеостаз глюкозы в организме [12, 15].  

Bacteroides, Negativicutes, а также некоторые виды Clo-
stridium ответственны за выработку пропионата. Пропионат 
образуется при ферментативном расщеплении сложных уг-
леводов и аминокислот – аспартата, аланина, треонина и ме-
тионина [12, 16]. Пропионат так же, как и бутират, является 
источником энергии для колоноцитов, однако большая его 
часть всасывается в кровь и через портальную вену попадает 
в печень. В печени пропионат принимает участие в глюко-
неогенезе. Кроме того, пропионат участвует в регуляции ап-
петита, кишечного глюконеогенеза и способствует синтезу 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и пептида YY 
(PYY). Кроме того, по данным A. Pingitore и соавт., пропио-
нат улучшает функцию бета-клеток поджелудочной железы 
(ПЖ) и увеличивает секрецию инсулина [17]. Таким обра-
зом, пропионат принимает активное участие в гомеостазе 
глюкозы [12]. 

Ацетат продуцируется большинством кишечных анаэ-
робов. Это объясняется тем, что ацетат является основным 
фактором, принимающим участие в поддержании жизне-
деятельности бактерий кишечника. Например, F. prausnitzii 
не будет расти в отсутствие ацетата. В организме человека 
ацетат транспортируется в периферические ткани и ис-
пользуется для метаболизма холестерина, участвует в про-
цессах липогенеза и играет важную роль в регуляции ап-
петита [12, 18].  

Участие ацетата в регуляции аппетита подтверждается 
тем, что ацетат проходит через гематоэнцефалический 
барьер и накапливается в гипоталамусе, что приводит к уве-
личению синтеза проопиомеланокортина (ПОМК) и сниже-
нию агаути-пептида [18]. По данным G. Frost и соавт., при 
введении мышам внутрибрюшинной инъекции ацетата у жи-
вотных снижается аппетит. При этом концентрации ГПП-1 
и PYY в крови не изменяются, а концентрации производных 
ПОМК увеличиваются, агаути-пептида – снижаются [18]. 
Производные ПОМК образуются в результате протеолиза 
ПОМК, который синтезируется дугообразными ядрами ги-
поталамуса. Синтез производных ПОМК стимулируется 
лептином. Кроме того, что ПОМК является предшествен-
ником АКТГ, МСГ, липотропина и эндорфина, ПОМК и его 
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производные являются сильнейшими анорексиками, т.е. гор-
монами, эффект которых направлен на снижение массы 
тела [19–21]. Агаути-пептид – это нейропептид, вырабаты-
ваемый дугообразными ядрами гипоталамуса. К его основ-
ным эффектам относят повышение аппетита и снижение 
уровня обмена веществ. Синтез агаути-пептида стимулиру-
ется грелином и ингибируется лептином [21, 22]. Таким об-
разом, центральный контроль аппетита и массы тела осу-
ществляется не только за счет эффектов кишечных 
гормонов, но и за счет нейромедиаторов, синтез которых ре-
гулируется гормонами и КЦЖК.  

Промежуточными продуктами метаболизма, образую-
щимися при ферментации сложных углеводов, являются 
газы: Н2, Н2S, СО2, NН4 и др. Водород активно используется 
для окисления органических субстратов, участвует в мета-
ногенезе, синтезе сероводорода (H2S) и ацетата [12]. H2S в 
ЖКТ образуется как промежуточный продукт синтеза 
КЦЖК, а также непосредственно вырабатывается сульфат-
восстанавливающими бактериями [23]. H2S играет важную 
роль в сердечно-сосудистой, иммунной и гормональной ре-
гуляции. Кардиопротективные свойства Н2S связаны с вазо-
дилатирующими свойствами, способностью активировать 
ангиогенез, модулировать митохондриальное дыхание в 
условиях ишемизированного миокарда [24]. Участие в гор-
мональной регуляции Н2S подтверждается рядом исследова-
ний [25, 26]. L. Wu и соавт. продемонстрировали, что у гры-
зунов важную роль в нарушении метаболизма глюкозы 
играет повышенное производство Н2S, нарушающее секре-
цию инсулина [27]. Нарушение секреции инсулина бета-
клетками ПЖ объясняется тем, что Н2S влияет на АТФ-за-

висимые калиевые каналы. В результате калиевые каналы 
не закрываются в ответ на проникновение глюкозы в клетку. 
Таким образом, бета-клетка остается гиперполяризована, 
кальциевые каналы не открываются и секреция инсулина 
подавляется. Механизм связывания Н2S с АТФ-зависимыми 
калиевыми каналами на данный момент неизвестен, однако 
имеется предположение, что H2S связывается с остатками 
цистеина, входящими в состав структурных белков калие-
вых каналов [28–30].  

Также имеются единичные данные о роли Н2S в секреции 
ГПП-1, PYY и грелина. По данным V. Bala и соавт., H2S мо-
дулирует секрецию ГПП-1 и PYY энтероэндокринными 
клетками посредством активации связанного с G-белком ре-
цептора ЖК – TGR5 [31]. В исследовании E. Slade и соавт. 
выявлена корреляция между повышением концентрации H2S 
в крови и повышением секреции грелина у грызунов. Дан-
ные исследования подтверждают необходимость дальней-
шего изучения роли H2S в секреции гормонов ЖКТ. 

КМ принимает активное участие в ферментации амино-
кислот. Это приводит к образованию аммиака, жирных кис-
лот, фенола, индола и их производных [12]. Индол является 
метаболитом триптофана. Продуцируется широким спек-
тром бактерий: Escherichia, Bacteroides и Clostridium. Индол 
увеличивает количество плотных соединений между коло-
ноцитами, стимулирует секрецию ГПП-1 L-клетками ки-
шечника, способствует образованию кишечной биопленки, 
снижает синтез провоспалительных цитокинов [32–34]. 
Другим метаболитом триптофана является серотонин. Се-
ротонин – основная сигнальная молекула нервной системы. 
В ЖКТ серотонин участвует в контроле проницаемости эпи-

Îñíîâíûå àêòèâíûå ìåòàáîëèòû ÊÌ è èõ îñíîâíûå ôóíêöèè [11–40].
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Серотонин 
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Жёлчные кислоты 

Бутират Пропионат

Сероводород 

Ацетат 

1. Bacteroides 
2. Firmicuter 
3. Actinobacteria 
4. Proteobacteria 
    и др.

• Сигнальная молекула НС 
• Контроль барьерной функции кишечника 
• Усиление перистальтики кишечника 
• Увеличение секреции слизи 
• Модуляция иммунной функции 
• Активация липолиза и глюконеогенеза

• Усиление барьерной функции кишечника 
• Образование кишечной биопленки 
• Противовоспалительный эффект 
• Увеличение синтеза ГПП-1

• Источник энергии для колоноцитов 
• Пролиферация клеток кишечника 
• Дифференцировка клеток кишечника 
• Контроль апоптоза клеток кишечника 
• Усиление барьерной функции кишечника 
• Активация кишечного глюконеогенеза 
• Противовоспалительное действие

• Источник энергии  
для колоноцитов 

• Участие в глюконеогенезе 
• Участие в регуляции аппетита 
• Улучшение функции бета-клеток 

поджелудочной железы 
• Увеличение секреции инсулина

• Подавление глюконеогенеза 
• Участие в метаболизме липидов: снижение 

синтеза ХС и ЛПНП, повышение синтеза 
ЛПВП

• Кардиопротекция: вазодилатация, 
активация ангиогенеза, активация 
митохондриального дыхания в условиях 
ишемизированного миокарда 

• Иммунная регуляция 
• Увеличение синтеза грелина 
• Снижение синтеза инсулина 
• Влияние на синтез ГПП-1 и PYY

• Поддержание жизнедеятельности кишечных 
бактерий 

• Метаболизм липидов 
• Регуляция центрального аппетита

Короткоцепочечные 
жирные кислоты

Примечание. НС – нервная система, ХС – холестерин общий, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – 
липопротеиды высокой плотности.
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телиальных клеток кишечника и модуляции иммунных ре-
акций [35].  

КМ принимает участие в метаболизме ЖК. ЖК синте-
зируются из холестерина в печени, конъюгируют с трех-
атомным спиртом глицеролом и выделяются в составе 
желчи в просвет тонкой кишки для того, чтобы перевари-
вать липиды. В дальнейшем большая часть ЖК в дисталь-
ном отделе тонкой кишки обратно всасывается в кровь и по-
ступает в печень. Около 1–5% ЖК поступает в толстую 
кишку. В толстой кишке КМ изменяет структуру и свойства 
ЖК. В результате образуется преимущественно дезоксихо-
левая кислота, активность которой в 10 раз превосходит 
своих предшественников [12]. ЖК также считаются важ-
ными сигнальными молекулами, служащими лигандами для 
рецептора фарнезоида X (FXR). Благодаря связыванию с 
этими рецепторами ЖК могут регулировать метаболизм ли-
пидов: снижать синтез холестерина и липопротеидов низкой 
плотности и повышать синтез липопротеидов высокой плот-
ности [36, 37]. Влияние ЖК на углеводный обмен является 
предметом дискуссий. В настоящее время имеются данные 
об участии ЖК в регуляции процессов глюконеогенеза [38]. 
Исследования на мышах показали, что взаимодействие ЖК 
с рецептором FXR приводит к снижению образования фер-
ментов глюкоза-6-фосфатазы и фосфоенолпируваткарбок-
сикиназы, участвующих в глюконеогенезе в печени [39, 40]. 
Механизм, приводящий к снижению концентрации данных 
ферментов, неизвестен. В связи с этим необходимы дальней-
шие исследования, чтобы подтвердить участие ЖК в мета-
болизме глюкозы.  

На рисунке представлены схема основных активных ме-
таболитов КМ и их основные функции.  

Ðîëü ÊÌ è åå ìåòàáîëèòîâ â ðàçâèòèè 
îæèðåíèÿ 
Ожирение – это хроническое метаболическое заболева-

ние, которое приводит к избыточному накоплению жировой 
ткани в организме. Основной причиной ожирения является 
повышенное потребление энергетических ресурсов [41].  

Избыточное потребление высококалорийных продуктов 
(содержащих в первую очередь жиры и легкие углеводы) на 
фоне снижения потребления продуктов растительного про-
исхождения определяет высокую вероятность набора массы 
тела. Так, при снижении потребления растительной пищи 
уменьшается образование КЦЖК в связи с тем, что основ-
ным источником КЦЖК являются неперевариваемые угле-
воды. Снижение образования КЦЖК приводит к снижению 
выработки инкретиновых гормонов – PYY, ГПП-1. Это опо-
средует нарушение механизма «кишка–мозг–периферия». 
Тем самым не происходит ингибирования центра голода и 
активации центра насыщения, расположенных в продолго-
ватом мозге, не замедляются процессы эвакуации пищи из 
желудка, перистальтика кишечника. Нарушение централь-
ных механизмов регуляции аппетита приводит к увеличению 
чувства голода. Человек начинает потреблять избыточное 
количество высококалорийной пищи (жиры и легкоусвояе-
мые углеводы), что опосредует прогрессивный набор массы 
тела [42, 43].  

С другой стороны, при резком повышении в кишечнике 
бактерий, продуцирующих КЦЖК, избыток КЦЖК начи-
нает поступать в печень для превращения в липиды [12, 18]. 
Липиды депонируются в подкожно-жировой клетчатке, мы-
шечной ткани, печени [41]. Это также способствует набору 
массы тела. Значит, повышение КЦЖК ассоциировано с 
ожирением. Так, концентрация КЦЖК в фекалиях у паци-

ентов с ожирением почти на 20% превосходит концентра-
цию КЦЖК у худых добровольцев [44]. В исследовании 
P. Turnbaugh и соавт. у мышей с ожирением наблюдается 
более высокий уровень бутирата и ацетата по сравнению с 
мышами, имеющими нормальную массу тела [45]. Таким об-
разом, как выраженное снижение, так и резкое повышение 
концентрации КЦЖК в ЖКТ и крови опосредуют более вы-
сокий риск развития ожирения. 

Также по данным ряда исследований, ожирение ассоции-
ровано с изменением состава КМ [46–51]. В первую очередь 
набор массы тела возникает на фоне нарушения соотноше-
ния Bacteroidetes/Firmicutes в сторону снижения количества 
Bacteroidetes и повышения количества Firmicutes [46–49]. 
Так, повышение количества бактерий Clostridium ramosum, 
относящихся к классу Firmicutes, определяет увеличение 
массы тела за счет повышения экспрессии транспортера 
глюкозы-2 в слизистой оболочке подвздошной кишки. По-
вышенная экспрессия этих транспортеров приводит к уве-
личению всасывания углеводов и жиров, что ведет к повы-
шенному поступлению калорий в организм и определяет 
набор массы тела [50]. 

Однако в исследовании A. Schwiertz и соавт. ожирение 
ассоциировано с повышением количества Bacteroidetes и 
снижением количества Firmicutes, что противоречит преды-
дущим исследованиям [44]. Разрозненные данные можно 
объяснить тем, что соотношение Bacteroidetes к Firmicutes 
является приблизительной мерой, поскольку тип Firmicutes 
включает как патогенные бактерии, например Clostridium 
botulinum или Listeria monocytogenes, которые неспособны 
продуцировать КЦЖК, так и бактерии, которые живут в 
симбиозе с хозяином и продуцируют бутират, например 
 Eubacterium rectale и F. prausnitzii [51].  

Такие критерии риска развития ожирения, как концент-
рация КЦЖК в кале пациентов или соотношение Bacteroi-
detes/Firmicutes, не являются высокочувствительными мар-
керами риска развития ожирения у данных пациентов. 
Необходимы дальнейшие поиски более точных параметров, 
признаков, позволяющих определить риск развития ожире-
ния.  

Ðîëü ñîñòàâà ÊÌ è åå ìåòàáîëèòîâ  
â ðàçâèòèè ÑÄ 2 
СД 2 – хроническое заболевание, возникающее в резуль-

тате инсулинорезистентности или относительной инсулино-
вой недостаточности, приводящее к хронической гипергли-
кемии и повреждению органов-мишеней – почек, сетчатки, 
нервной системы, сердечно-сосудистой системы [52]. На 
данный момент выделяют 11 звеньев патогенеза СД. Одним 
из этих звеньев является дисбаланс состава КМ [53].  

По данным ряда исследований, у пациентов с СД 2 уве-
личивается количество грамотрицательных бактерий и сни-
жается количество грамположительных [54, 55]. Грамотри-
цательные бактерии в составе своей клеточной стенки 
имеют липополисахариды. Липополисахариды активируют 
Toll-подобные рецепторы 4-го типа, расположенные на мак-
рофагах, тучных и дендритных клетках, что приводит к син-
тезу провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, фактор 
некроза опухоли α – ФНО-α) [56]. ИЛ-1 ингибирует функ-
цию и индуцирует апоптоз бета-клеток ПЖ. ФНО-α и ИЛ-6 
способствуют развитию инсулинорезистентности жировой 
ткани [57]. 

M. Gurung и соавт. определили некоторые виды бакте-
рий, участвующие в развитии и ингибировании реакций хро-
нического воспаления у пациентов с СД 2. Так, Bacteroides 
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и Akkermansia ассоциированы с ингибированием продукции 
ФНО-α. Бактерии видов Lactobacillus plantarum, Lactobacil-
lus paracasei, Lactobacillus casei снижают продукцию цито-
кинов ИЛ-1, ИЛ-8. Также представляют интерес бактерии 
Roseburia intestinalis, Bacteroides fragilis, Akkermansia muci-
niphila, L. plantarum, L. casei, ассоциированные с синтезом 
ИЛ-10, и бактерия R. intestinalis, активирующая синтез  
ИЛ-22. ИЛ-10 и ИЛ-22 обладают мощным противовоспали-
тельным эффектом, а также обеспечивают снижение рези-
стентности периферических тканей к инсулину. С другой 
стороны, авторы отмечают, что бактерии Fusobacterium 
nucleatum и Ruminococcus gnavus индуцируют синтез про-
воспалительных цитокинов и поддерживают процессы хро-
нического воспаления в кишечнике [58].  

Также подтверждением того, что у пациентов с СД 2 
снижается количество бактерий, ответственных за подав-
ление каскада воспалительных реакций, является исследо-
вание J.-P. Furet и соавт., в котором снижение количества 
F. prausnitzii, ассоциированных с выраженным противовоспа-
лительным эффектом, коррелирует с возникновением СД 2 
и ожирением. После проведения бариатрических операций, 
направленных на снижение массы тела и нормализацию 
гликемии, количество F. prausnitzii значительно повыша-
ется [59].  

Говоря о СД 2 невозможно не упомянуть об инсулиноре-
зистентности как основном звене патогенеза данного заболе-
вания. Одним из ключевых факторов развития инсулиноре-
зистентности при СД 2 является активация серинового 
фосфорилирования инсулинового рецептора под действием 
избытка жирных кислот. Результатом фосфорилирования 
являются снижение активности инсулинового сигнального 
пути, нарушение функционирования специфических белков-
переносчиков глюкозы в клетку (GLUT-4) и снижение экс-
прессии GLUT-4. Нарушение функционирования и снижение 
экспрессии GLUT-4 приводят к нарушению поступления 
глюкозы в клетку, снижению синтеза гликогена и активации 
процессов гликолиза, что усугубляет картину гипергликемии 
[60]. Имеются данные, что Lactobacillus gasseri увеличивает 
экспрессию GLUT-4, а Bifidobacterium lactis улучшает транс-
локацию GLUT-4 в клетках и стимулирует инсулинопосре-
дованное поглощение глюкозы тканями. Более того, Bacte-
roides acidifaciens, L. gasseri, L. casei, Akkermansia 
muciniphila увеличивают окисление жирных кислот, что, с 
одной стороны, приводит к снижению фосфорилирования 
инсулинового рецептора и увеличению его активности и, с 
другой – к снижению риска ожирения. Однако количество 
данных бактерий у пациентов с СД 2 по мере прогрессиро-
вания заболевания значительно снижается [58].  

Также роль КМ в развитии СД 2 объясняется снижением 
синтеза КЦЖК, в частности бутирата, который продуциру-
ется преимущественно грамположительными бактериями 
типа Firmicutes (Roseburia spp., Faecalibacterium spp. и др.) 
[61, 62]. Гипогликемический эффект КЦЖК объясняется 
тем, что они опосредуют выработку пролифератов перок-
сисом, которые активируют метаболизм липидов и глюкозы 
в периферических тканях. Кроме того, КЦЖК, связываясь 
с рецептором GPR43 на L-клетках кишечника, увеличивают 
синтез ГПП-1. К основным эффектам ГПП-1 относят акти-
вацию синтеза инсулина бета-клетками и снижение синтеза 
глюкагона альфа-клетками ПЖ [63]. Таким образом, сни-
жение концентрации КЦЖК приводит к снижению инкре-
тинового ответа и постпрандиальному повышению гликемии 
[64].  

Однако не все грамположительные бактерии ответ-
ственны за синтез бутирата. Так в исследовании L. Egshatyan 

и соавт. повышенная концентрация рода Blautia коррелирует 
с возникновением предиабета и СД 2 [65]. Это объясняется 
тем, что данные бактерии не способны продуцировать бути-
рат и ферментировать сложные углеводы [66]. Эти данные 
подтверждают тот факт, что концентрация грамположи-
тельных (тип Firmicutes) и грамотрицательных (тип Bacte-
roides) бактерий не является высокочувствительным крите-
рием риска развития СД 2. Необходимы дальнейшие 
исследования с целью выявления конкретных видов бакте-
рий, ответственных за нарушение углеводного обмена.  

Âîçìîæíîñòè êîððåêöèè èçìåíåííîé ÊÌ 
ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì è ÑÄ 2 
В связи с тем, что КМ является фактором риска разви-

тия ожирения и СД 2, стоит предположить, что модифика-
ция состава кишечной флоры сможет улучшить показатели 
массы тела и гликемии у данных пациентов. 

В настоящее время активно изучается влияние пребио-
тиков, пробиотиков и трансплантации фекальной микро-
биоты (ТФМ) на показатели углеводного обмена и массы 
тела у пациентов с СД 2 и ожирением [67]. 

Пребиотики представляют собой компоненты пищевых 
волокон, которые обладают триадой признаков: устойчи-
востью к действию пищеварительных ферментов, возмож-
ностью ферментации КМ и способностью к стимуляции 
роста и активности кишечной флоры, участвующей в нор-
мальном метаболизме [67, 68]. К пребиотикам относят рас-
тительные волокна, содержащие клетчатку, целлюлозу, 
инулин, лактулозу, олигофруктозу и др. [68]. Источниками 
пищевых волокон являются растительные субстраты: зла-
ковые, бобовые, фрукты, овощи, орехи [68, 69]. Важно от-
метить, что волокна, полученные из разных растительных 
субстратов, обладают уникальными физико-химическими 
свойствами, в связи с чем они классифицируются на нерас-
творимые и растворимые в воде [68]. К нерастворимым во-
локнам относят целлюлозу, гемицеллюлозу, лигнин и крах-
мал, основными источниками которых являются оболочка 
зерен, кожура фруктов, отруби, злаки, орехи [68, 69]. Па-
тогенетическое влияние нерастворимых пищевых волокон 
на углеводный и липидный обмены базируется на увеличе-
нии образования КЦЖК кишечными бактериями и стиму-
ляции перистальтики кишечника. Усиленная моторика ки-
шечника приводит к сокращению времени транзита 
пищевого химуса по ЖКТ, а значит, к снижению всасывания 
жиров и углеводов в кишечнике [68]. 

Отличительной особенностью растворимых волокон яв-
ляется способность образовывать вязкий гель при поступ-
лении  в ЖКТ, который обволакивает стенки кишечника и 
защищает кишечный эпителий от эффектов патогенной 
микрофлоры. Более того, сорбционные свойства вязкого 
геля обеспечивают связывание жирных кислот, ЖК, липи-
дов, моносахаридов в кишечнике, что также подтверждает 
роль пищевых волокон в улучшении показателей липидного 
и углеводного обменов. К растворимым пищевым волокнам 
относят β-глюканы, инулин и пектин, псиллиум и др. [68].  

В настоящий момент имеются спорные данные о влиянии 
нерастворимых и растворимых пищевых волокон на показа-
тели углеводного и липидного обменов. Так, в более ранних 
исследованиях указывается доминирующая роль нераство-
римых пищевых волокон в контроле углеводного обмена. 
В метаанализе M. Weickert и соавт., включающем 328 212 па-
циентов, у лиц, потребляющих клетчатку, отмечалось сни-
жение риска развития СД 2 на 33%, при этом риск развития 
СД 2 не изменялся у пациентов, потребляющих большое ко-
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личество фруктов и овощей, содержащих растворимые во-
локна [70]. Однако в более поздних исследованиях роль во-
дорастворимых волокон в патогенезе углеводных нарушений 
подтверждается. Так, в исследовании, проведенном на 
мышах, на фоне приема пребиотиков (саго, желудей или ину-
лина) в течение 8 нед отмечаются более быстрый клиренс 
глюкозы в течение 2 ч при проведении орального глюкозо-
толерантного теста и более быстрое снижение уровня глю-
козы в крови в ответ на подкожное введение инсулина по 
сравнению с контрольной группой мышей, получающей пла-
цебо [71]. Более того, в исследовании J. Jalanka и соавт. при-
менение псиллиума – пищевого волокна, полученного из ше-
лухи семян подорожника исфагула, ассоциировано с 
достоверно значимым повышением КЦЖК на фоне увеличе-
ния численности таких бактерий, как Faecaflibacterium, 
Phascolactobacterium, Veillonella, ассоциированных с продук-
цией бутирата, пропионата и ацетата соответственно [72].  

Наличие дискордантных данных о влиянии пищевых во-
локон на улучшение показателей углеводного обмена, воз-
можно, объясняется количественными и качественными ха-
рактеристиками КМ. Так, Ruminococcus brotii и 
Bifidobacterium, особенно Bifidobacterium adolescentis, обла-
дают способностью ферментировать нерастворимые во-
локна до образования КЦЖК. Большинство Bifidobacterium, 
E. rectale, F. prausnitzii и семейства Lachnospiraceae, Rumi-
nococcaceae типа Firmicutes ферментируют инулин и другие 
растворимые волокна [73]. Таким образом, для того, чтобы 
повысить эффективность гипогликемического и анорекси-
генного эффектов пищевых волокон, необходимо их персо-
нализировать в соответствии с составом КМ или назначать 
в комплексной терапии с пробиотиками.  

Пробиотики – препараты, содержащие живые предста-
вители нормальной микрофлоры кишечника. Большинство 
пробиотиков в своем составе содержит штаммы Bifidobac-
terium и Lactobacillus [67]. 

Применение пробиотиков у пациентов с избыточной мас-
сой тела или нарушениями углеводного обмена основано на 
изменении состава КМ в сторону доминирования штаммов, 
ответственных за ферментацию сложных углеводов, обра-
зование КЦЖК, поддержание процессов иммунной регуля-
ции, регуляции метаболизма ЖК и синтеза инкретиновых 
гормонов [74]. По данным исследования Sh. Sabico и соавт., 
прием мультипробиотика, содержащего 8 бактерий родов 
Bifidobacterium, Lactobacillus и Lactococcus, Propionibacte-
rium, в течение 6 мес ассоциирован с улучшением показате-

лей углеводного обмена (снижение HOMA-IR на 64%, инсу-
лина – на 38%, гликемии натощак – на 38%) и липидного об-
мена (снижение триглицеридов на 48%, общего холесте-
рина  – на 19%) у пациентов с СД 2 [75]. Эти данные 
подтверждаются в ряде исследований [76–78], а также в ме-
таанализе Q. Zhang и соавт., в котором прием пробиотиков 
в течение 8 нед приводил к снижению уровня гликемии 
натощак в среднем на 0,88 ммоль/л и снижению гликирован-
ного гемоглобина на 0,54% [79].  

Новым методом коррекции состава КМ является ТФМ. 
ТФМ осуществляется за счет перорального приема фекаль-
ной суспензии, содержащей живые представители нормаль-
ной микрофлоры здоровых доноров [67]. В настоящий мо-
мент имеется небольшое количество исследований, 
проведенных на людях, которые оценивают эффективность 
гликемического контроля на фоне ТФМ. Однако имею-
щиеся клинические данные указывают на выраженные из-
менения состава КМ после трансплантации, что клинически 
проявляется снижением периферической инсулинорези-
стентности и уровня гликированного гемоглобина [80, 81]. 
В связи с отсутствием накопленного опыта применения 
ТФМ в медицинской практике, а также учитывая скудные 
данные о безопасности трансплантации микробиоты от здо-
ровых доноров реципиенту, необходимо проведение дальней-
ших исследований, выявляющих показания и противопока-
зания к проведению ТФМ и определяющих эффективность 
гликемического контроля и контроля динамики массы тела 
на фоне ТФМ у пациентов с ожирением и СД 2.  

Çàêëþ÷åíèå 
В настоящий момент имеется множество данных, под-

тверждающих роль КМ и ее активных метаболитов в разви-
тии ожирения и СД 2. Однако патогенетические звенья влия-
ний состава КМ и ее метаболитов на развитие эндокринных 
заболеваний еще не до конца изучены. Необходимы дальней-
шие исследования, определяющие роль КМ в развитии ожи-
рения и СД 2; исследования, направленные на поиск хими-
ческих взаимодействий, рецепторных звеньев, ферментных 
систем, через которые КМ выполняет свои метаболические 
функции; а также исследования, оценивающие возможности 
медикаментозной коррекции КМ у пациентов с метаболиче-
скими нарушениями. 
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